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シンポジウム101臨 床薬理試験における非侵襲的生体機能評価法の位置づけ

2.血 管機能評価
―新しい血管機能評価法の確立をめざして―

渡 邉 裕 司*

【はじめに】

血管 トーヌスや血管透過性の調節 、抗血栓機能

などの血管機能は生体循環系の恒常性維持に重要

な役割を果た している。血管機能の障害が高血圧、

動脈硬化な どの心血管疾患の発症や進展に深 く関

わってい ることが明 らかにされ、障害 された血管

機能 を改善す るよ うな薬物が、多くの心血管 疾患

の治療に有効であることが示 されている。臨床薬

理試験においても検証 された客観性 の高い非侵襲

的血管機能評価法の確立が求められている。

血管機能 を代表す る血管内皮機能は、これまで

主に反応性充血時の血流変化 を、プ レチスモグラ

フィーにより前腕部周囲長の変化か ら計測 した り、

ドップラーエ コー法により血管径の変化や血流変

化を観察することによ り評価 されてきた。我 々も

ヒ ト手背 静脈 でLinear Variable Differential

 Transformer法 により、病態時の血管機能 の変化 を

検討 してきたが、これ らの測定法は変動幅や検者

間の差が大き く、微細な筋肉運動に よっても測定

値が変化するなどの問題点が指摘 されている。

本シンポジウムでは、この ような問題点を解決す

るため、我々が浜松ホ トニ クス(株)と 共同 して

新たに開発 した血管機能の非侵襲的評価法を紹介

したい。

【組織 酸素 モ ニ ター法 を応 用 した リアル タイ ム血

流 評価 法 とス トレイ ンゲー ジプ レチス モ グラ フ法

の比較検討】

健常成人15名 を対象 とし、Basal blood flowは

Rapid cuff inflator(Hokanson)を 用 い左 上腕 部

を40mmHgで10秒 間圧迫、10秒 間解放す るサイク

ル を3サ イ クル行 い評 価 した。反応性 充血は左 上

腕部 を250mmHgで3分 間駆血 し、駆血解除直後 よ

り前腕 部 の血 流反応 を、Basal blood flow評 価 時

と同様 に40mmgで10秒 間圧迫、10秒 間解放す る

サイ クル を繰 り返 し評価 した。

血 流反 応 の変化 はス トレイ ンゲー ジプ レチ スモ

グラ フ法 と近 赤外 光 に よる組 織酸 素モ ニ ター法 を

応 用 した リアル タイ ム血 流評 価 法(Time-resolved

 spectroscopy,TRS)に よ り同 時測 定 し、 両測 定 法

の再 現 性や 体 動が 測定 値 に及 ぼす影 響 につ いて検

討 した。

TRS法 に よ り、オ キシヘモ グロビン、デオキシヘ

モ グ ロビ ン、全ヘ モ グ ロ ビン量 の絶対 量変化 が経

時的 に測 定可能(Fig.1)で あ る。全ヘ モ グロ ビン

量 が血液 量 に相関 す る こ とを利用 し、全ヘ モ グ ロ

ビン量 の時 間変化 の最 大値 をpeak filling flow

(PFF)と し、血流 量の指標 と した。光 フ ァイバ ーに

結ばれ た測定プ ローブ(3 x 5cm,重 さ30g)を 体

表 に装着 す るのみ で前 腕血 流 の変化 が、 リアル タ

イ ムで測 定 可能 で あっ た。 反応 性充 血 に よ りPFF

は0.72±0.19μM/secよ り5.93±0.89μM/sec
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Fig.1反 応性充血時の ヒト前腕部血流反応の変化

上腕部を220mmHgで 圧迫し3分間血流遮断後,急速解放した際の前腕部の全ヘモグロ

ビン,オキシヘモグロビン,デオキシヘモグロピン量の変化を示している。動脈血流再

開後,上腕部を静脈駆血に相当する40mmHgで10秒 間圧迫,10秒 間解放というサイク

ルを繰り返している.動脈血流遮断によりオキシヘモグロビンは減少し,デオキシヘモ

グロビンは上昇している.動脈血流再開後に全ヘモグロビン量は急激に増加し,内皮依

存性の反応性充血が生じていることが観察される.動脈血流再開後の波形の変化は静

脈駆血とその解放による変化であり,全ヘモグロビン量のピークと立ち上がりの傾き

が血流量の変化に相当するが,徐々に充血反応が低下していることが認められる(変化

は1秒毎に解析).

へ と上 昇 し(p<0 .0001)、 ス トレイ ンゲー ジプ レ

チスモ グラフ法で測定 された血流値 は3.4±1.9

mL/min/100mLか ら29±5.4mL/min/100mLへ と

増加 し(p<0.0001)、 両測定値は良 く相関 した(p<

0.001、R=0.83)。 しか し、PFF値 は体動時 による影

響 が少 な く、 コン ピュー ター に よ り自動計 測 され

るた め検 者 間の測 定誤 差 もス トレイ ンゲー ジ プ レ

チ スモ グ ラフ法 に比 し有意 に低値 で あ った。 さら

に 日々変 動(ス トレイ ンゲ ー ジプ レチスモ グラフ

法:35±17%;TRS法: 12±4%, p<0.001)

お よび個体内変動 もTRS法 で有意 に低値 であった。

【まとめ】

TRS法 は簡便で信頼性の高い血管機能評価法 と期

待 され、現在その臨床応用に向けて、種々の血管

作動薬の血流反応 に及ぼす影響を検討 中である。

今後、このよ うな血管機能評価法による計測値 と

臨床におけるエン ドポイントとの関連性を検証 し、

臨床薬理試験における血管機能評価の意義を明 ら

かにすることが必要 と思われる。


